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FAS　Ligandの発現をIyr－PCR法を用いて検討し
た．
　2）5剤併用化学療法（CDDP，　ADM，　VCR，　MTX，
PEP）を行いそのapoptosis誘導効果につきPCNA，
LEy抗原の発現を，子宮頚部癌臨床検体を採取して
経時的変化を酵素抗体法とCASアナライザーを用
いして半定量化した．
　3）マウスにCBDCAを投与してapoptosisによ
る骨髄抑制モデルを作成し，非投与，Thrombo－
poietin（TPO）を投与群問の変化を末梢血を計測す
ることで比較した．
　4）TaxolとCBDCAの併用による骨髄抑制を
TPOとG－CSFを投与することにより回避できるか
Ratの生存率で投与量を高，低投与群に分けて検：討
した．
　5）Taxol添加によるcaspase3の活性変化を定量
化した．
B）産科領域
　1）妊娠5週の胎盤と脱落膜組織のFAS，　FAS
Ligandの発現をRT－PCR法を用いて検討した．
結 果
　胎盤および子宮頚部癌細胞株ともFAS，および
FAS　ligandのmRNAの発現が認められた．造血因
子であるTPO，またはG－CSFを化学療法後投与す
ることにより骨髄細胞のapoptosisによる骨髄抑制
を軽減，克服できた．また，TaxolとCBDCA併用
による化学療法死をTPOとG－CSFを併用するこ
とで回避できる可能性が示唆された．また5剤併用
による効果ではVCR，　MTX，　PEPを前投与すること
でPCNA陽性細胞が増加して，癌細胞がGl　rest
より立ち上がりS，G2，　Mに同調し，　CDDP，　AMD
投与によりapoptosis関連抗原であるLEy抗原が経
時的に増加することが確認された．
考 察
　固形癌は白血病細胞とは違い容易に耐性化を起こ
しやすいと考えられ，その機構のなかに自分自身の
apoptosis機構によるcolony　selectionを利用してい
ると考えられている．今回は抗癌剤による
apoptosis誘導を細胞周期回転を5剤を併用するこ
とで行いより有効な殺腫瘍効果が得られることを示
した．また抗癌剤によるapoptosis骨髄抑制を
TPO，　G－CSFの併用で回避できる可能性を示した．
　産科領域での最近の知見では流産，早産，胎児発
育遅延，妊娠中毒症にもpro－apoptosis，　anti－
apoptosisのバランスが関与していることが多数報
告されている．
　今後さらにapoptosisの観点から産科婦人科領域
でも生理的現象，病理的病態を把握して臨床治療に
応用して行くことが必要であろう．
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はじめに
　中枢神経系における細胞死の問題は，増殖能を有
さず，再生が不可能な神経細胞の長期生存能力や，
種々の神経疾患の病態解明の上で重要なものであ
る．本発表では中枢神経系諸病態におけるアポトー
シス研究における最近の知見を紹介し，今後の展望
について論ずる．
脳虚血とアポトーシス
　脳虚血負荷後の海馬CA1領域における遅発性神
経細胞死が，細胞外グルタミン酸サージによって生
じた，細胞内カルシウム増加をdeath　signalとする
アポトーシスに他ならないことが，形態学的に，あ
るいはDNA　Iadder　formationの検出，更にCPP32
活性測定などにて明らかにされた．現在Caspase
のペプチドインヒビターによる抑制や，Bcl－2発現
を増強させたtransgenic　mouse等を用いた神経細
胞保護に関する基礎実験が行われている．
脳外傷とアポトーシス
　脳外傷後の海馬CA3領域の神経細胞死も，虚血
病態同様のグルタミン酸サL一一・・ジやfree　radicalが関
与したアポトーシスが重要であることが判明した．
又，最近では外傷後早期のミクロダリア反応を介し
たアミロイドβ蛋白の関与が注目されている．
アルツハイマー病とアポトーシス
老人斑の主成分であるアミロイドβ蛋白による
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神経毒性が知られていたが，最近そのaggregation
によって神経細胞膜にカチオン，イオンチャンネル
（βアミロイドチャンネル）が形成され，細胞内カ
ルシウム流入が生ずることが本疾患のdeath　signal
であることが判明した．
筋萎縮性側索硬化症とアポトーシス
　家族性A：LSの20～30％に検：出されたCu／Zu
SODのpoint　mutationがsupero）dde代謝における
蛋白チロシン残基のニトロ化を生じることがdeath
signa1であることが判明，治療への研究がホットに
行われている．
脳腫瘍とアポトーシス
　脳腫瘍とくにグリオーマにおけるアポトーシスの
pathwayとして，　Fas－ligand／Fasの系，　wild－type
p53の系とBcl－2の系があり，各・々にシグナルクロ
ストークが認められる．悪性グリオーマの約50％
にはp53のmutationが生じており，G1／S期の
gate　keeper　geneとしての機能を喪失しており，ア
ポトーシスを誘導し得ないことが，放射線照射や抗
癌剤治療に対する耐性と相関し，臨床経過に反映さ
れる．
アポトーシス誘導療法の可能性
　Fas－ligand／Fasの増強やExtrinsic　death　factorの
検討，wild－type　p53のtransfectionやPKC　inhibitor
によるbcl－2活性の抑制などが試みられている．当
教室では培養ダリオブラストーマ細胞を用い，過剰
グルタミン酸負荷とIFN一αとレチノイン酸併用負
荷によるアポトーシス誘導に関する基礎実験を行っ
ている．
結 語
　中枢神経系諸病態におけるアポトーシスに関する
知見を概説した．アポトーシスを予防し（神経細胞
保護），時に利用する（腫瘍における増殖抑制）こ
とが，新しい視点からの疾病治療につながるものと
思われる．
追加発言
形態学的立場からのアポトーシス
病理学第二
〇石井英昭，海老原善郎
目 的
　「APOPTOSIS」という言葉はギリシャ語由来であ
り，葉が木から落ちることを意味する．医学的には
「APO」という「分離」または「誘導」の意を表す
接頭語と「PTOSIS」という臓器などの「下降」の
意を表す単語から形成されている．「APOIγrOSIs」
という言葉が現在の意味を持ったのは1972年に病
理学者のKerrらが使ったのがその始まりである．
しかし，これより1年前にKerrは「SHRINKAGE
NECROSIS」という別の言葉で発表しており，また
日本でも1964年に病理学者の高木が「立ち枯れ壊
死」という言葉で報告している．また分子生物学的
にはapoptosisとは核内酵素が細胞のDNAを180
～200塩基対の整数倍に規則的に切断することであ
り，そのため，apoptosisを誘導している細胞から
DNAを抽出し，電気泳動を施行するとDNAは梯
子状の泳動所見を示す．近年，分子生物学的立場か
らはapoptosisについての多くの報告がなされてい
るが，病理形態学的には前記したように古くから研
究対象となっていたにもかかわらず少ない．そこで，
我々は光・電顕を用いapoptosisを形態学的立場か
ら観察し，若干の知見を得たので報告する．
材料と方法
　バーキットリンパ腫由来の培養細胞に蛋白合成阻
害剤（Cycloheximide：CHX）を添加しapoptosis
を誘導，経時的に採取し，通常の方法にてエポンブ
ロックを作製し超薄切後，光・電顕にて観察した．
同時にDNAを抽出し，分子生物学的にもDNA電
気泳動にてapoptosis誘導を確認した．
結 果
　対照群，CHX添加群ともにapoptosisは誘導され
たが，添加群のapoptosis誘導率は有意に高かった．
apoptosis細胞は光顕にて細胞質が球状のもの（球
形型）とクローバ状のもの（クローバ型，Kerrらが
1972年に発表したapoptosis細胞の原図と類似）の
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